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Оцiнка токсичностi та генотоксичностi квантових точок
CdS, синтезованих за допомогою бiологiчних матриць
Оцiнено здатнiсть квантових точок CdS, отриманих методом бiологiчного синтезу,
викликати токсичний та генотоксичний ефекти на твариннiй тест-системi Drosophi-
la melanogaster. Встановлено, що квантовi точки CdS, отриманi за допомогою грибної
(Pleurotus ostreatus) та бактерiальної (Escherichia coli) матриць, виявляють помiрний
токсичний ефект, однак вiн достовiрно нижчий, нiж при обробцi iонним Cd (сiль CdS).
Наночастинки CdS не мають генотоксичного впливу на D. melanogaster у дослiджених
концентрацiях.
Ключовi слова: квантовi точки CdS, токсичнiсть, генотоксичнiсть, Drosophila melano-
gaster.
Галузь нанотехнологiй на даний час є однiєю з найбiльш перспективних, оскiльки знахо-
дить безлiч застосувань у повсякденному життi. Зокрема, такi наноструктурнi матерiали,
як наночастинки, фулерени, нановолокна, квантовi точки, потенцiйно можуть широко вико-
ристовуватись у виробництвi споживчих товарiв, фармацевтичнiй промисловостi, а також
у сферi бiотехнологiй, електронiки, фотонiки, адресної доставки лiкiв тощо [1]. Зважаючи
на те що наноматерiали контактують з оточуючими живими клiтинами та тканинами, про-
блеми нанотоксикологiї та бiобезпеки нанорозмiрних систем в останнi роки виходять на одне
з перших мiсць за актуальнiстю [1–4]. Переважно токсичнiсть наноструктурних матерiалiв
залежить вiд специфiчних властивостей останнiх, таких як розмiр, форма, концентрацiя,
розчиннiсть, наявнiсть бiологiчної оболонки, стабiльнiсть [1]. Токсичнiсть наносистем вклю-
чає в себе фiзiологiчнi, фiзико-хiмiчнi та молекулярнi аспекти. Останнiм часом бiльшiсть
нанотоксикологiчних дослiджень проводили з використанням модельних клiтинних куль-
тур [5] в умовах in vitro [6]. Однак результати цих дослiджень є недостатнiми i вимагають
перевiрки в експериментах на багатоклiтинному органiзмi [5]. У природних умовах твариннi
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бiологiчнi системи надзвичайно складнi i взаємодiя нанорозмiрних компонентiв з нуклеїно-
вими кислотами, бiлками i клiтинами органiзмiв призводить до їх специфiчного розподiлу
в тканинах та викликає певнi реакцiї живої системи, тому розумiння взаємозв’язку мiж
фiзичними та хiмiчними властивостями наноструктур та їхньою поведiнкою in vivo є осно-
вою для оцiнки вiдповiдi органiзму на токсичний вплив [5]. У зв’язку з цим актуальним на
сьогоднi залишається дослiдження дiї наночастинок на тваринний органiзм, а також пошук
шляхiв зниження їх потенцiйної токсичностi.
Слiд вiдмiтити, що останнiм часом особливу увагу привертають напiвпровiдниковi на-
ночастинки CdS, якi завдяки їх флуоресцентним властивостям, високому рiвню яскравостi
та стiйкостi до фотовицвiтання часто використовують для флуоресцентного мiчення бiл-
кiв, нуклеїнових кислот, а також у ролi бiосенсорiв [6]. Однак нещодавно було показано,
що наявнiсть в їх складi важкого металу Cd2+, який характеризується токсичною дiєю на
живi клiтини та тканини [7], вимагає ретельної перевiрки впливу рiзних концентрацiй ка-
дмiєвмiсних наночастинок на живi органiзми. Оскiльки квантовi точки CdS, отриманi за
допомогою хiмiчного синтезу, виявляють токсичнiсть щодо живих клiтин [7], доцiльним
є проведення порiвняльних дослiджень токсичної дiї подiбних наночастинок, отриманих за
допомогою бiологiчного синтезу.
Метою дослiдження було оцiнити токсичнiсть та генотоксичнiсть квантових точок суль-
фiду кадмiю (CdS), синтезованих за допомогою бiологiчних матриць, а саме бактерiї Escheri-
chia coli та мiцелiю гриба Pleurotus ostreatus, на твариннiй тест-системi з використанням
Drosophila melanogaster. Особливостi бiологiчного синтезу та фiзико-хiмiчнi характерис-
тики квантових точок CdS, що були використанi в дослiдженнi, детально описанi нами
в [8, 9]. Для перевiрки токсичного впливу синтезованих наночастинок використовували ма-
точнi розчини, якi мiстили 3,75 мг/мл квантових точок CdS, отриманих з використанням
P. ostreatus, та 3,6 мг/мл квантових точок CdS, отриманих за допомогою E. coli. Вивчали
вплив таких концентрацiй наночастинок: P. ostreatus-CdS: 1,87 мг/мл (розведення 1 : 1);
1,25 мг/мл (1 : 2); 0,75 мг/мл (1 : 4); 0,42 мг/мл (1 : 8); E. coli-CdS: 1,8 мг/мл (розведен-
ня 1 : 1); 1,2 мг/мл (1 : 2); 0,72 мг/мл (1 : 4); 0,4 мг/мл (1 : 8).
Також для порiвняльного аналiзу використовували розчин CdS, який синтезувався в про-
цесi хiмiчної реакцiї CdSO4 + Na2S ! CdS + Na2SO4 за аналогiчних умов у бiдистильова-
нiй водi без застосування бiологiчних матриць, концентрацiя якого становила 4 мг/мл. Як
контроль використовували бiологiчнi матрицi (середовища для синтезу квантових точок),
описанi в [8, 9], якi додавали до поживного середовища D. melanogaster.
З метою встановлення токсичностi дослiджуваних квантових точок та контрольних зраз-
кiв визначали їх вплив на виживанiсть мух, час розвитку та плодючiсть (кiлькiсть отри-
маних особин iмаго в F1 дрозофiл). Генотоксичнiсть дослiджуваних розчинiв визначали у
“wing spot” тестi [10]. Для цього схрещували самцiв лiнiї Oregon R з самками mei-9 mei-41D5
/FM7c; mwh. Аналiзували морфологiю волоскiв на крилах iмаго F1, гетерозиготних за му-
тантним алелем (рис. 1). Для цього робили постiйнi препарати крил, пiсля чого волоски
мiжжилкового простору вивчали пiд мiкроскопом, оцiнюючи кiлькiсть мутантних подiй на
крило. Для вирощування мух у “wing spot” тестi використовували 0,4 мг/мл наночастинок
E. coli-CdS та 0,42 мг/мл P. ostreatus-CdS вiдповiдно, оскiльки така концентрацiя вияви-
лася не токсичною in vivo.
Генотоксичний ефект оцiнювали, порiвнюючи кiлькiсть мутантних подiй в дослiджу-
ваному та контрольному зразках. Як позитивний контроль використовували також радiо-
активне опромiнення в дозi 1000 мР/год, як негативний — стандартне середовище, до якого
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Рис. 1. Морфологiя крила особин iмаго Drosophila malanogaster : а — крило мухи лiнiї mei-9 mei-41D5/FM7c;
mwh; б — крило мухи лiнiї Oregon R(R); в — велика одиночна пляма на крилi мухи mwh/+
Рис. 2. Середня кiлькiсть особин iмаго, вирощених на середовищах з додаванням та без додавання наноча-
стинок CdS, отриманих за допомогою Escherichia coli
додавали бiологiчнi матрицi P. ostreatus або E. coli без наночастинок CdS, та стандартне
середовище.
Статистичний аналiз проводили за методикою Кастенбаума та Боумена [11].
Згiдно з результатами дослiджень, в культурах мух, яких вирощували на середовищi
з додаванням квантових точок CdS, синтезованих за допомогою E. coli, в концентрацiях 1,8
та 1,2 мг/мл (розведення 1 : 1 та 1 : 2), виживанiсть особин була низькою i не досяга-
ла навiть 5 iмаго, тодi як у контролi середня кiлькiсть мух, якi вижили, знаходилась на
рiвнi 27–30 особин (рис. 2). При використаннi концентрацiї 0,4 мг/мл (розведення 1 : 8) бу-
ло вiдмiчено достовiрне зниження токсичного ефекту квантових точок CdS. Зокрема, при
додаваннi зразкiв сульфiду кадмiю у зазначенiй концентрацiї кiлькiсть життєздатних мух
становила 20 особин (див. рис. 2). Також для вказаних концентрацiй зафiксовано рiзни-
цю в часi появи перших особин iмаго мiж дослiдом i контролем, яка становила 10 дiб, що
є значною затримкою розвитку для дрозофiли, у якої в нормi весь життєвий цикл займає
до двох тижнiв при 25 C [10]. Слiд зауважити, що при вирощуваннi мух на середовищi
з додаванням отриманого за хiмiчною реакцiєю розчину CdS спостерiгалася 100% загибель
мух, що свiдчить про надзвичайно високу токсичнiсть сульфiду кадмiю як солi.
При дослiдженнi токсичностi квантових точок CdS, отриманих з використанням мiцелiю
гриба P. ostreatus, при концентрацiях розчину 1,87 (1 : 1) та 1,25 мг/мл (1 : 2) спостерiгалася
низька виживанiсть мух порiвняно з контролем (рис. 3). Зокрема, рiвень виживаностi не
перевищував у середньому 5 особин, тодi як у контрольних зразках рiвень виживаностi
мух становив 28–30 особин. При використаннi концентрацiї 0,42 мг/мл (1 : 8) наночастинок
CdS їх токсичний ефект значно знижувався, а саме середня кiлькiсть життєздатних мух
зростала до 20 особин.
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Рис. 3. Середня кiлькiсть особин iмаго, вирощених на середовищах з додаванням та без додавання наноча-
стинок CdS, отриманих за допомогою Pleurotus ostreatus. M m
Описана вище пряма залежнiсть мiж концентрацiєю наночастинок CdS та рiвнем їх
токсичностi для тваринних об’єктiв узгоджується з результатами iнших дослiджень по ви-
вченню квантових точок CdS, отриманих хiмiчним шляхом [7, 12]. Зокрема, у роботi [7]
показано, що сублетальними є концентрацiї 0,3–5 мкг/мл квантових точок CdS, якi на де-
кiлька порядкiв нижчi тих, що були використанi в нашому дослiдженнi, i обробка якими
гемоцитiв мiдiї Mytilus galloprovincialis призводила до продукцiї реактивних форм кисню,
пiдвищення каталазної активностi, пошкодження ДНК, зростання активностi лiзосомальної
кислої фосфатази тощо. Як i у нашому дослiдженнi, iонний Cd виявився бiльш токсичним
для M. galloprovincialis, нiж безпосередньо квантовi точки CdS.
Також описаний вище взаємозв’язок мiж концентрацiєю та рiвнем токсичностi кванто-
вих точок CdS пiдтверджується авторами роботи [12], якi перевiряли генотоксичний ефект
згаданих квантових точок на форелi райдужнiй Oncorhynchus mykiss. Однак, як i у ви-
падку з M. galloprovincialis, iстотний токсичний ефект спостерiгався у разi використання
квантових точок у концентрацiях, значно нижчих, нiж у нашому дослiдженнi. Це може бути
пов’язано як з високою резистентнiстю дрозофiли до токсичних впливiв [13], так i з цито-
токсичним ефектом наночастинок сульфiду кадмiю, пов’язаних з вивiльненням iонiв Cd2+,
як стверджують дослiдники, яке, у свою чергу, спричиняє руйнування структури ДНК,
що є загальною рисою для багатьох розчинних генотоксинiв. Однак при оцiнцi генотокси-
чностi варто враховувати також структуру самої квантової точки [12]. Крiм того, в iншiй
подiбнiй роботi [14] показано токсичний вплив наночастинок (не квантових точок) CdS на
клiтини E. coli та HeLa. Обробка бактерiальних клiтин кадмiєвмiсними наночастинками
(2,5 мкг/мл) призводила до морфологiчних змiн та пошкодження поверхнi клiтин. Жит-
тєздатнiсть клiтин HeLa також значно знижувалася iз зростанням концентрацiї вказаних
наночастинок. Пiд час обробки наночастинками CdS в клiтинах HeLa було виявлено змiне-
ну морфологiю та змiни структури ядра у виглядi конденсованих i фрагментованих ядер.
Автори роботи [14] також стверджують, що при обробцi наночастинками CdS спостерiга-
лася обернена кореляцiя мiж зниженням клiтинної життєздатностi та пiдвищеним рiвнем
активних форм кисню в клiтинах, на пiдставi чого можна припустити, що саме оксида-
тивний стрес є ключовим механiзмом, за яким зазначенi наночастинки можуть викликати
токсичнi реакцiї в клiтинах [15].
У результатi оцiнки генотоксичностi дослiджуваних зразкiв квантових точок нами не
було виявлено статистично достовiрних вiдхилень вiд негативного контролю (табл. 1), що
вказує на вiдсутнiсть генотоксичностi у напiвпровiдникових наночастинок CdS, синтезова-
них за допомогою E. coli та P. ostreatus. Отриманий результат свiдчить про те, що при
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Таблиця 1. Частота виникнення mwh плям пiд дiєю бiосинтезованих квантових точок CdS на личинки
D. melanogaster
Варiант
дослiду
Невеликi одиночнi
плями (1–2 клiтини)
(m = 2)
Великi одиночнi
плями (> 2 клiтин)
(m = 5)
Всього плям
(m = 5)
N Fr D N Fr D N Fr D
Позитивний контроль 10 4,1 + 10 0,5 + 10 4,6 +
E. coli-CdS 50 0,36 – 50 0,02 – 50 0,38 –
P. ostreatus-CdS 50 0,46 – 50 0,04 – 50 0,5 –
Негативний контроль (E. сoli) 100 0,28 – 100 0,01 – 100 0,41 –
Негативний контроль (P. ostreatus) 100 0,21 – 100 0,03 – 100 0,24 –
Прим i т ка . Позитивний контроль — радiоактивне опромiнення в дозi 1000 мР/год; негативний контроль —
бiологiчнi матрицi E. coli чи P. ostreatus без наночастинок CdS.
N — кiлькiсть проаналiзованих особин; Fr — частота мутантних клiтин на крило; D — достовiрнiсть; m —
коефiцiєнт посилення, P = 0;05; (“+” — рiзниця достовiрна, “–” — рiзниця недостовiрна).
бiологiчному синтезi квантових точок спостерiгається зниження токсичних властивостей
кадмiю, що узгоджується з даними [15].
Зокрема, автори роботи [15] також використовували D. melanogaster як модельний об’-
єкт для оцiнки токсичного впливу кадмiєвмiсних частинок типу CdSe–ZnS при застосуваннi
рiзних полiмерних оболонок навколо них. Вони дiйшли висновку, що токсичнiсть iонiв Cd 2+
iстотно знижується за рахунок покриття поверхнi наночастинок бiомолекулами, що, у свою
чергу, призводить до зниження бiоакумуляцiї квантових точок у дослiджуваних живих ор-
ганiзмах. Отже, отриманi нами результати пiдтверджують зниження токсичного ефекту
квантових точок CdS, яке спостерiгається при зменшеннi їх концентрацiй in vivo, а також
вказують на вiдсутнiсть генотоксичного ефекту в дослiджуваних концентрацiях.
Таким чином, дослiдження токсичного ефекту квантових точок CdS, отриманих за до-
помогою грибного мiцелiю P. ostreatus та бактерiї E. coli, на класичному модельному ор-
ганiзмi D. melanogaster показало, що концентрацiї CdS на рiвнi 0,4 мг/мл не впливають
iстотно на життєздатнiсть мух та не мають генотоксичної дiї. Однак при цьому треба бра-
ти до уваги, що дрозофiла є бiльш резистентним органiзмом порiвняно з хребетними до
рiзних токсичних впливiв [13]. Одночасно необхiдно вiдзначити, що нами були використанi
наночастинки, синтезованi з використанням бiологiчних матриць. Наявнiсть навколо кадмi-
євмiсних квантових точок специфiчного покриття з бiомолекул може вiдiгравати важливу
роль у зниженнi рiвня їхньої токсичностi. Таким чином, отриманi екологiчним та зручним
методом напiвпровiдниковi наночастинки CdS мають широкi можливостi застосування, як
в експериментах in vivo на тваринних органiзмах, так i в певних галузях клiтинної бiологiї
та бiомедичних дослiдженнях.
Дослiдження виконане за пiдтримки проекту 3/28 “Розробка нанобiотехнологiчних пiдходiв
отримання квантових точок сульфiду кадмiю та дослiдження їх бiологiчної активностi” (2014–
2015 рр.) вiддiлення цiльової пiдготовки Київського нацiонального унiверситету iм. Тараса Шев-
ченка при НАН України.
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Оценка токсичности и генотоксичности квантовых точек CdS,
синтезированных с помощью биологических матриц
Оценена способность квантовых точек CdS, полученных методом биологического синте-
за, вызывать токсический и генотоксический эффекты у модельного организма Drosophi-
la melanogaster. Установлено, что квантовые точки CdS, полученные с помощью грибной
(Pleurotus ostreatus) и бактериальной (Escherichia coli) матриц, проявляют умеренный то-
ксический эффект, однако он достоверно ниже, чем при обработке ионным Cd (соль CdS).
Наночастицы CdS не оказывают генотоксического влияния на D. melanogaster в исследо-
ванных концентрациях.
Ключевые слова: квантовые точки CdS, токсичность, генотоксичность, Drosophila melano-
gaster.
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Estimation of toxicity and genotoxicity of CdS quantum dots
synthesized with the help of biological matrices
The ability of CdS quantum dots obtained by biological synthesis to cause the toxic and genotoxic
eﬀects on a model organism Drosophila melanogaster is evaluated. It has been demonstrated that
CdS quantum dots synthesized by fungal Pleurotus ostreatus and bacterial Escherichia coli matrices
exhibit the moderate toxic eﬀect, but it is signiﬁcantly lower than such eﬀect of ionic Cd (CdS salt).
CdS nanoparticles in tested concentrations do not possess the genotoxic or mutagenic eﬀects on
D. melanogaster.
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